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S100A8, S100A9 及び S100A8/A9（S100 タンパク質）は、マクロファージ
及び好中球などの骨髄系免疫細胞が産生する重要な炎症関連タンパク質であ









ロファージに発現する CD68 と強く結合し、CD68 を介して免疫細胞の機能を
制御している可能性が示されたことから、両者の免疫学的関係を in vitro の系
で詳細に検討した。 
まず、ELISA,アフィニティークロマトグラフィー、及び蛍光免疫染色法など
を用いたプロテオミクス解析により、S100 タンパク質が CD68 に強固に結合す
ることが明らかになった。それに対して、本タンパク質はマクロファージのも
う一つの特異的抗原である CD14 には殆ど結合しなかった。これらの事実は




S100 タンパク質をリガンドとした CD68 を介する細胞活性化経路が存在し、急
性期の免疫反応、とくに炎症促進反応を制御する情報伝達経路である可能性を
強く示唆するものである。さらに、siCD68 RNA によって CD68 mRNA の発





ように、S100 タンパク質は CD68 と強固に結合し、マクロファージの機能的制
御に深く関わっている可能性が強く示唆された。 











 その結果，S100A8 及び S100A9 はマクロファージを活性化し，それぞれ抗炎症性
サイトカイン及び炎症性サイトカインmRNAの産生をほぼ選択的に誘導する事実が明
らかになった。一方，CD68 が S100A8 及び S100A9 のレセプター様タンパク質とし
て機能し，炎症性サイトカイン TNF-αや IL-6 などの産生・分泌に深く関わっている
ことが判明した。これらの結果により，S100A8 及び S100A9 は CD68 を介してマク
ロファージ等の免疫細胞をオートクライン的に活性化させ，炎症反応を制御すること
が証明された。 
以上の研究は, マクロファージの異常活性を制御する薬剤の開発，すなわち炎症性腸
疾患等の予防または治療を目的とした創薬研究に繋がることが期待される。 したがっ
て, 本論文は博士(人間健康科学)の学位論文として価値あるものと認める。 
なお, 本学位授与申請者は平成28年12月20日実施の論文内容とそれに関連した試
問を受け, 合格と認められたものである。 
 
